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О Б Щ А Я Х А Р А К Т Е Р И С Т И К А Р А Б О Т Н 
АКТУАЛЬНОСТЬ ТЕМЫ. В настоящее время весьма убедительно по­
казана ведущая роль нейромедиаторных систем ЦНС в развитии ал­
когольной интоксикации,толерантности и формирования патологиче­
ской зависимости в ходе развития алкоголизма (Сытинский И.А., 
1972: КиЛопеп К..1983: Буров Ю.В.. Ведерникова Н.Н..1985: Ост­
ровский Ю.М. и соавт.,1988; КшМуана К. еЬ а1.1990). Полагают, 
что снотворное и прот;:зосудоронное действие этанола осуществля­
ются при непосредственном участии тормозной ГАМК-ергической 
системы мозга (Буров Ю.В..Ведерникова Н.Н.. 1985: Нип1 Н.А.. 
1983: Т1ски Н.К..Ки1кагп1 $.К..1988). Структурами мозга, прини­
мающими участие в вызванных этанолом нарушениях двигательной 
активности, могут быть базальные ганглии, ретикулярная формация 
ствола мозга, моззечок и другие звенья двигательной системы 
мозга, в которых обнаружена больная концентрация и интенсивный 
обмен ГАНК»(Шапваа К. .1980; Киг1уава К. е.а..1990). 
Существуют данные о способности алкоголя оказывать воз­
действие на уровне всех узлов ГАМК-ергической системы, включая 
ГАНК/бензодказепиновый рецепторный комплекс :: Ферменты обмена 
ГАМК (Сытинский И.А..1980: Тенаг1 $.. $уИп5ку I.А..1983: 
Ки1опеп Е..1983: Киг1уава К. е.а..1990). Последнее направление 
особенно интересно в связи с предполагаемой функцией минорного 
вунта ГАМК как дополнительного поставщика субстратов в ЦТК при 
алкогольной интоксикации и некоторых других экстремальных 
состояниях, сопровондающихся ослаблением энергетического обмена 
в мозге (Островский Ю.М. и соазт.,1988: Розанов В.А..1989). 
Практически не изучена роль наружений обмена ГАМК в нейро­
химических механизмах формирования толерантности и зависимости 
от этанола, хотя во многих экспериментальных моделях вызывания 
зависимости и формирования абстинентного синдрома у животных 
рядом авторов наблюдались разнообразные изменения от ельных по­
казателей обмена ГАМК и параметров ее рецепции в мозге вивотных 
* - услоиные сокращения, исполь:...*ые в тексте: ГАМК -й'-амино-
маслянаа кислота: ГАМК-Т- ГАМК-аминотрансфераза: ЯПА -янтарный 
полуельд?!ид: ЯПА-ДГ- ЯПА-дегидрогеназл: ВПН -вальпроат натрия: 
ЗЯ-этано;ганин;фосфоЭА-фосфоэтаноламин:1 ЬЛ - Й -бутиролактон. 
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(«евченко Н.В.,1988: 011а1 Н..1988: Киг1уажа К. е1'а1.1990). 
Эти данные обусловили вирокое применение в клинике различ­
ных препаратов, способных вывеиваться в механизмы ГОМК-ергичес-
кой передачи и купировать некоторые психофармакологические эф­
фекты этанола. Однако молекулярные механизмы вэаимоотноаений 
ГЙНК-ергических соединений с этанолом и их влияние на 
ГАМК-систеиу мозга до сих пор изучены недостаточно, что затруд­
няет поиск новых эффективных средств коррекции нарушений, вызы­
ваемых алкоголем. 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ: Целью настоящей работы явился анализ актив­
ности ферментов окислительной деградации ГАМК - ГАМК-амичот-
рансферазы и дегидрогеназы янтарного полуальдегида в структурах 
мозга крыс при алкогольной интоксикации и модификации поведен­
ческих эффектов этанола некоторыми препаратами, вмеииваючимися 
в метаболгзи ГАМК. 
ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ: 
- изучение активности ГАМК-Т* и ЯПА-ДГ* в структурах мозга крыс 
при острей и хронической алкогольной интоксикации, а также 
отмене этанола; 
- изучение активности ГАМК-Т и ЯПА-ДГ в ткани головчого мозга 
при действии 1п У П Г О вальпроата натрия, этаноламина и ФОСФО-
этанолакина; 
- .сследование активности ГАМК-Т и ЯПА-ДГ в структурах м^зга 
при действии 1п о!оо вальпроата натрия, этаноламина. фоссоэ-
таноламина, гзмма-бутиролак-оиа, глутам;жа; 
- изучение катаболизма ГАМК при коррекции эффектов этанола 
посредством введения вальпроата натрия, этаноламин. фосфоэ-
таноламин, гамма-бутнролактон и глутами-а; 
- изучение вкладе ГАМК-Т и ЯПА-ДГ в структурах но'.га в развитии 
толерантности к наркотическому действию этанола. 
НАУЧКйЯ НОВИЗНА РАБОТН: 
Установлено, что этанол оказывает ингибирующее двввте*» 
при однократном введении наркотической дозы преимув
г
ственно на 
активность ЯПА-ДГ и менее вираженно - на активности. ГАМК-Т. 
Приведены новые данные о способности ЗА* и фо-фоЭА* вмеши­
ваться в метаболизм ГАМК в структурах мозга крыс посредство»! 




мозжечке. Отмечена способность фосфоЭА (230 мг/кг> устранять 
снотворное действие этанола. 
Показано, что ВПН*. Эй и фосфоЗЙ при в/бр введении способ­
ствует уменьшению влияния острой алкогольной интоксикации на 
ГАМК-Т и ЯПА-ДГ во всех структурах мозга, что может быть причи­
ной устранения вызванных этанолом нарушений двигательной актив­
ности. ГБЛ* при совместном введении с этанолом нормализует ка­
таболизм ГйиК только в больших полушариях и мозжечке. 
Впервые установлено, что многократное (в течение 10 дней) 
введение этанола приводит к сокращению продолжительности этано-
лового сна у крыс и пропорциональному уменьшению изменений ак­
тивности ферментов деградации ГАМК по мере увеличения числа инъ­
екций этанола. Это указывает на участие ГАМК-ергической системы 
мозга в развитии толерантности к снотворным эффектам алкоголя. 
Показано, что изученные нами препараты: ВПН. ЗА, фосфоЭА. 
ГБЛ и глутамин успешно устраняют симптомы состояния отмена эта­
нола у хронически алкоголизированных животных и способствуют 
(особенно ВПН, ЗА и фосфоЗА) уменьшению изменений нарушений ак­
тивности ферментов метаболизма ГАМК в мозге, возникших 
вследствие хронического потребления этанола. 
ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ РАБОТЫ: 
Данные об изменениях в обмене ГАМК при различных типах ал­
когольной интоксикации и коррекции поведенческих эффектов эта­
нола некоторыми нейроактивннми препаратами могут иметь важное 
значение для практической медицины при разработке методов лече­
ния алкогольной интоксикации и абстинентных состояний соединени­
ями, оказывающими воздействие на ГАМК-систему мозга, и будут 
способствовать поиску новых средств и обоснованию применения 
известных препаратов для лечения алкогольной патологии. 
ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ. ВЫНОСИМЫЕ НА ЗАЩИТУ 
1.Развитие алкоголизма от острой интоксикации до формиро­
вания физической зависимости от алкоголя сопровождаемся измене­
ниями в работе ГАМК-метаболизирувжих ферментов, которые углуб­
ляются по мере все болъиьго потребления этанола. 
2.Изучение катаболизма ГАМК в структурах мозга крнс при 
алкогольной интоксикации свидетельствует об участии ГАМК-ерги­





'.Препараты, влияющие на окислительную деградацию ГАМК. 
способны устранять действие этанола на ферменты катаболизма 
ГАМК я купировать поведенческие нарушения, вызванные алкоголь­
ной интоксикацией. 
АПРОБАЦИЯ РАБОТЫ: 
Результаты исследований были представлены на VII Областной 
конференции молодых ученых и специалистов, (Гродно.1991): 4111 
Областной конференции молодых ученых и специалистов (Грод­
но, 1993.)', Международной научной конференции, посвященной 
35-л. открытия ГГМИ (Гродно.1993); О Международном Конгрессе 
биологической психиатрии (Флоренция,1991); на III Конгрессе 
Е5ВКА (Осло,1991 ):Ю Конгрессе Е5ВР.А (Генуя.1993);на 111 Конгрес­
се ЕСМР (Будапе«т,1993). 011 Конгрессе 15ВКА (Аиз1га11а.1994). 
ПУБЛИКАЦИЙ: По теме диссертации опубликовано 14 работ. 
ОБЪЕМ И СТРУКТУРА РАБОТЫ: Диссертация состоит из введения, 
обзора литературы, описания материалов и методов исследования, 
изложения полученных результатов, их обсуждения, заключения, 
списка литературы, включающего 298 наименований. Работа изложе­
на на 126 страницах, содержит 7 таблиц и 9 рисунков. 
Э К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А Я Ч А С Т Ь 
МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Исследования проводились на белых беспородных крысах -
самцах и самках массой 100-200 г. содержавшихся на стандартном 
рационе вивария. Всего в эксперименте использованы 474 крысы. 
В опытах с острой алкогольной интоксикацией крысам вводили 
внутрибрюиинно (в/бр) этанол (3,5 г/кг массы, 252 р-р) с дека-
питацией животных через 30 и 45 мин после инъекции. ВПН вводили 
в дозе 400 мг/кг (в/бр, 30 мин), оптимальной для устранения на­
ркотического действия этанола и коррекции синдрома отмены эта­
нола у крыс ( Ы о Ы е Е.Р.е.а1.1Э76:АЬЬопг1апга Д..Сезз1 С..1978). 
В опытах 1П « Н г о использовали дозы ВПН 1,5.10 мМ. ЗА вводили в 
дозе 100 мг/кг (в/бр, 30 мин), которой достаточно для уменьше­
ния проявлений острой алкогольной интоксикации (Кг51ак М.е.а., 
1971). ЗА 1п У Н Г О использовали в концентрациях 1, 5 и 10 мМ. 





за 30 и 45 мин до декапитации. Все препараты вводили в/бр. за 
исключением глутамина, который давали с питьем в течение 12 ч. 
до забоя в виде 0.75% раствора. 
Изучение активности ГЙМК-Т (НО 2.6.1.19) и ЯПА-ДГ (НФ 
1.2.1.24) проводили в четырех структурах мозга крыс: в больвих 
полувариях. стволе, мознечке и базальных ганглиях. Деление моз­
га на структуры осуществляли по методике 61он1пзку З..1«ег5еп 
1.1. (1966). Яивотных декапитировали и быстро извлекали мозг. 
Деление на структуры проверили при 0-4°С Навески ткани гомоге­
низировали гоногенизатором с тефлоновим пестиком в соотношении 
10% (н/у) в охлажденное среде выделения, содержащей 0.32М саха­
розу и 4.5 мМ 2-меркаптоэтанол. Активность ГАаК-Т определяли 
флуориметрически по методу (йе Воег ТЬ...Вги1пое1з 3..1977). 
используя сопряженную ферментативную систему, в которой ГАМК 
переаминируется г ЯПА. окисляющийся затем в сукцинат в 
присутствии НАД+ поерздетвом ЯПА-ДГ. находящейся в гомогенате, 
Актигчость ГАМК-Т и Р.ПА-ДГ выралали в нкмоль НАДН/мг белка . ч. 
Активность ЯПА-ДГ определяли по этому же методу, используя ЯПА 
в качестве субстрата. 
Содержание бе^ка в гомогенате измеряли по методу Наг1гее 
Е.е.а. 1972;. испмьзуя бычи.. альбумин в качестве ст-ндарта. 
Результаты эксьэг •ментов подвергали статистической обра­
ботке методом вариаци"ч-ой статистики (Рокишнй П.©.. 1973). 
С О Д Е Р В А Н Й Е Р Й Б - Т Н 
1. Активность ферментов деградации ГАМК при ост ..ой алко­
гольной интоксикации и коррекгии эффектов этанола неко-
тор; ш нейротропньми препаратами 
В/б, ззедение крысам этанола в дозе (3,5 г/кг) вызывало у 
них сон. сопровождающийся нарушениями двигательной активности и 
ринятием большинством животных бгчоэого п..'Л жения, Ане..из ве-
! !Льгатов нескольких незаконных эксперцкен'ов показал, что че­
рез 45 мин после введения нарко-- :ес..ой до.п. этанола наблюда­
лось небольшое угнетение ГАМК-Т в стволе и больших полмьария/. л 
более эыравенкое угнетение ЯПА-СГ о стволе, мозжечкр и б м а д ь 
них ганглиях (Табл.1). 8 ли1ератчрг отсутствую» данные э 
























































структурах мозга. Вероятно, угнетение этанолом ГАМК-Т и ЯПА-ДГ 
приводит к накопление нейроиедиатора в синаптической мели и 
нервном окончании и слупит причиной усиления этанолом ГАМК-ер-
гических тормозных процессов. 
ВАЛЬПРОАТ НАТРИЯ (н-дипропилацетат. депакин) 1п иНго 
достоверно ингибирует активность ГАМК-Т н ЯПА-ДГ в концентраци­
ях 10 мМ (на 322 и 56%). В/бр введение ВПН (400 мг/кг. 30 мин) 
приводит к угнетенно ЯПА-ДГ в стволе и мозмечке. ГАМК-Т в моэ-
•ечке. тогда как в стволе и баэальных ганглиях активность 
ГАМК-Т была достоверно вине контроля (Табл.1). Введение ВПН че­
рез 15 мин после этанола купирует снотворное действие последне­
го. При этом не происходит сломение ингибируоцих эффектов пре­
паратов, а достигается возвращение активности ГАМК-Т и ЯПА-ДГ к 
контрольному уровню во всех изученных структурах, кроме мозмеч-
ка. где активность ЯПА-ДГ остается ниже контроля. Вероятно. 
Таблица 1 
Активность ГАМК-Т и ЯПА-ДГ в структурах мозга крыс при 
действии вальпроата натрия (ВПН: 400 мг/кг,в/бр, 30 мин) и 
этанола (3,5 г/кг. в/бр. 45 мин) 
(икиоль НАДН/ мг белка х ч.; * - р < 0.05: п-6) Репозитор
й ГрГМУ
восстановление вальпроотлм .активности ферментов происходит 
В^ЛРДСТВИР стабилизации митзхокдриальннх мембран, которые ранее 
били модифицирована этанолом. 
ЗТАИОЛАМИН ;о У::.ГО дозозависимо ингибирует активность 
ГАМК-Т на 9,'/., 252 и 502 в ткачи мозга крыс при концентрациях 1, 
5 и Ю мМ и ЯПА-ДГ - ко 172 и ?.\7. (1 и 5 мМ) соответственно. 
В/бр введение ЗА О О О мг/кг,30 мин) приводит к ингиЯирпванию 
ГйМК-Т в больших пплузариях и стволе. При одновременном введе­
нии ЗА и этанола отмечается нейтрализация поведенческого зффек-
та этанола и возвращение активности ГАМК-Т и ЯПА-ДГ к контроль­
ному уровню во всех изучаемых структурах. 
ФОСФОЭТАКОЛАМИН 1п « Н г о ингибкрует активность ЯПА-ДГ (1. 
5.10 мМ) но 382. 132 и 392. и ГАМК-Т (1 и 10 мМ) на 112 и 452 в 
ткани мозге*. При в/бр введении фосфоЗА ( 230 мг/кг, 30 мин) наб­
людаете? ингибировлнде активности ЯПА-ДГ в больших полушариях и 
стволе и ГАХК-Т - в стволе и мозжечке. Совместное введение 
ФосфоЗА и этанола приводит к нормализации работы ферментов 
распада ГАМК в стволе, мозжечке и больших полушариях и устране­
нию наркотического эффекта этанола. Сопоставление эффектов ЗА и 
фвсфоЭЮ на Фоне острой алкогольной интоксикации указывает на 
ряд общих черт их действия в различных структурах мозга. 
При введении ГйКМЙ-Г.ЧТИРОЛЯКТ0НЯ г250 мг/кг,в/Яр.45 мин) у 
крыс гИблюдается снижение двигательной активности. В мозге от­
мечается угнетение активности ГАМК-Т в больших полушариях и 
мозжечке (на 102 и 202). тогда как активность ЯПА-ДГ ниже конт­
роля только в мезлечке (на 'К2). Пведсние этанола через 15 мин 
на Фоне действия ГПЛ через 30 мин приводит к удлинению эта-
нол-индуцированного сна. Активность ЯПА-ДГ при этом приближа­
ется к контрольному уровню в мозжечке и больших полушариях, 
тогда как в стволе и базальных ганглиях, то есть в структурах с 
доминирующие содержанием дофаминергических путей, такой норма­
лизации не наблюдается. Активность ферментов метаболизма ГАМК 
ближе к контрельчим значениям, чем при раздельном применении 
этих соединений за исключением сниженной активности в базальных 
ганглиях (на 232) и ГАМК-Т - в больших полушариях Гна 192). 
Можно предположить, что в части стриктур мозга взаимодействие 
ГБЛ и этанола осуществляется на уровне ГАМК-сигтемы мозга, тог-
Репозиторий ГрГМУ
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да как в структурах с высокой активностью дофаыинергической си­
стемы, взаимоотношения ГБЛ и этанола могут быть опосредованы ею. 
Через 30 мин после введения ГПУТйКИН? (350 мг/кг,в/бр) кры­
сам наблюдается снижение активности ГАМК-Т в больших полушариях 
(на 35%), а в баэольных гангли>х - значительная активация ЯПА-Д г 
(на 887). Совкестное введение глутамина и этанола приводит к ус­
транению наркотического действия этанола. При этом сохраняется 
угнетение обоих фермег.тьз распада ГАМК в бальших полушариях (на 
33% и 17%), как и при действии одного этанола, угнетение ГАМК-Т 
в стебле. акт;вацяя ЯПА-ДГ в база
_
ьных ганглиях (на 81%), как и 
при действии одного глутамина. Вероятно, эффекты взаимодействия 
гЛмтаммна и этанола в значит льной мере связаны с влиянием глу­
тамина на различные этапы метаболизма аминокислот и образования 
энеггии в мозге помимо воздействия на метаболизм ГАМК. 
2. Состс -жие системы ГАУК :ри развитии толерантности к 
наркотическому дейсг. гн: )танола 
Известно, ч'о продолжит'. ъко** воздействие этанола мелет 
приводить к развитию толерантности, которая проявляется в сни­
жении чувствительности организма к фармакологическим и токси­
ческим эффектам этанола при его повторных инъекциях (ТаЬакоГГ 
В.,1379; Сыт,-:кий И.А..198С). Нами установлено, что ежедневные 
инъекции крысам наркотической дозы этанола в течение 10 дней 
приводя" к постепенному снижению продолжительности этанолового 
сна. Изучение динамики активности ферментов окислитель ого ме­
таболизма ГАМК выявило отчетливую тенденцию к развитию устойчи­
вости ферментов к многократным дозам этанола (Рис. 1-2). Через 
2 часа после первой инъекции (I гр. - декапитация животных лро-
в• ^илась в момент*пробуждения) отмечается достоверное падение 
активности как ГАМК-Т. так и ЯПА-ДГ во всех пяти структурах мо­
зге Нормализация ферментативной активности через 24 часа после 
I ;..(ъекг:ли ( И гр.) наблюдается только в отношении ГАМК-Т. в то 
время как активность ЯПА-ДГ остается ниже контроля ьо всех исс­
ледуемы, структурах мозга, хотя 1еш.е угне-зется этанолом по 
сравнении с I грчппо*. 
Чеп'ре кратная нагрузка зтанолом сопровождаете'' умсны-ени-
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Рис. 1. активность ГАМК-Т ( О ) и ЯПА-ДГ (ЕГ) в больиих полуша­
риях мозга крыс при введении этанола еведневно по 3.5г/кг. 
в/бр (I. III, 0 и 1111 группы - 1. 4, 7 и 10 инъекции эта­
нола: II.10,VI и 0111 группы - 24 часа после последней 
инъекции: * - р < 0.05 по сравнении с контролем) 
инъекции (III гр.).При этом отмечается падение активности ГАМК-Т 
во всех структурах мозга. Активность ЯПА-ДГ меняется менее зна­
чительно, по сравнению с I инъек. в стволе, где происходит уве­
личение активности фермента. Через сутки после введения II) инъ­
екции (IV гр.) наблюдается возвращение активности ГАМК-Т к 
контрольному уровню и некоторое угнетение ЯПА-ДГ в мозвечке и 
гиппокампе. При изучении изменений, происведвих в и и 1)11 груп­
пах (декапитация животных в момент пробувдения после VII и X 
инъекций этанола), отмечается последовательное уменьшение сдви­
гов активности обоих ферментов по мере увеличения количества 
инъекций этанола во всех изученных структурах мозга. 
3.Ферменты деградации ГАМК в мозге при хроническом потреб­
лении алкоголя, последующей его отмене и коррекции симп­
томов отмены некоторнми нейроактивнмми препаратами 
Длительное потребление алкоголя животными вызывает у них 
выравенные изменения ГАМК-ергической системы мозга, которые 
особенно резко проявляются после отмены алкоголя (Сытинский 
И.А..1980: Т1ски М.К..Ки1кагп1 5.К..1988). 
В наших экспериментах потребление крысами растворов этано­
ла в течение трех месяцев приводит к активации ГАИК-Т в стволе 
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Рис. 2 . Активность ГАМК-Т О а ) и ЯПА-ДГ (ЕЯ) в стволе мозга 
крыс при введении этанола еведневно по 3.5 г/кг.в/бр (I. 
III.и и 141 группы - 1. 4. 7 и 10 инъекции этанола; 11.10. 
01 и VIII группы - 24 часа после последней инъекции: 
* - р < 0.05 по сравнению с контролен) 
ле и мозжечке (на 352.492 и 192 соответственно) (Рис.3-4 ). Уг­
нетение активности ЯПА-ДГ в трех структурах мозга, возможно, 
свидетельствует о нарумении соотношений в работе между ЯПА-ДГ и 
ЯПА редуктазой и об уменьшении поступления сукцината в ЦТК. Это 
мовет приводить к отмеченному в литературе угнетению основного 
энергетического обмена и ослаблению ГАМК-ергической передачи 
при хронической алкогольной интоксикации. 
В течение !2 часов после отмены потребления алкоголя у 
крыс развиваются признаки позыв'екной возбудимости и агрессив­
ности, снимается судорожный порог в ответ на звуковые раздражи­
тели. Изучение биохимических показателей при данном сроке отме­
на выявило значительную активацию ЯПА-ДГ в стволе, мозжечке и 
базальннх ганглиях на 422.462 и 262 соответственно, а также ак­
тивацию ГАМК-Т в больших полушариях (на 482) относительно груп­
пы вивотнмх. продолжавших получать этанол. При этом активность 
ГАМК-Т и ЯПА-ДГ в большинстве изученных структур еще больше от­
личается от контрольного уровня, по сравнения с действием этано­
ла. Это. по-видимому, свидетельствует об адаптации ферментов к 
длительному присутствию этанола и последующей их дезадаптации 
после его отмены.Наблюдающаяся при этом активация ЯПА-ДГ в трех 
структурах может способствовать включению компенсаторного чеха-




Рис.3. Активность ГйнТ.-т ( О ) и ЯПЙ-ДГ (Е2) в бо.--»их полуша­
риях мозга крыс при хронической алкогольной интоксикации 
('). отмене этанола (II) и коррекции от-ены <ейроак- зными 
препаратами:( Ш-отмена + ГПН: Ю-отиена + ^А: "-отмена + 
фосфэЗА:
 п1-атмвва • ГБЛ: 1/П-отмена + глутаиин: * -р < 
0.05 сро?::оКИ" с контролем; х - р < 0.05 сравнение с отменой) 
ткани ; <зга за счет поступления в ЦТК дополнительного сукцината. 
ВААЪПРОЭТ НАТРИЯ широко применяется в клинике для лечения 
суд'*)оьннх состояний и некоторых неврологических синдромов 
(Ра^ге;;вап Н.У.е.а..19^1 *г.гив 1.. .0гас*«вапп 3.К. 1385). Он такие 
подавляет патологичес-эс вле*
-
ечае к ал..оголв, снимает алкоголь­
ную абстиненцию и щизодит а „?а*илиза.,ли ^емиссиЛ алкоголизма 
( Н Ш Ь о в М.е.:..1983: Аяьтвулер В.Б.. 1992). 
Чвраа 30 -ин косле введения к;.ыса* ВПН 4 0 0 мг/кг) на ©оке 
о-_<ены этанола отмечается тенденция :: Е ••вращению активности 
ГАМК-Т и ЯПА-ДГ к контрольном.* уровню. -*а исчлвчением ствола 
мо'га. гг
а
. наблюдается достоверное уг'гге<и« и:1А-ДГ по сравне­
нию ь ик-.л-тным контролем и ОТЙГНОЙ. ':о-зид«мому. БЛН 
способствует перераспределению ГАМК меаду еннап-ическими пулами 
з пользу синаптичтекого, что. оо некоторым данным, слувиг пои-
чиной усиления проводимости в нейроне ("ап Лег 1аап З.Я.е.в.. 
1981). Ьариаичи э эф?ектах йПН по структурам мозга мигут опре­
деляться разницей в скорос-а оборота ГА&К пя структурам мота. 
Введете кэнсам Э Т Й И О Ш Н А ( 100 мг/кг. 30 мин) н<» фоне от­
мены этанола приводит к достоверким сдвигам э активности ГАМК-Т 
и ЯПА-ДГ с тенденцией к возвращения к ннтактному контропп во 
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Рмс.4. А К Т И В Н О С Т Ь ГАМК-Т (•) и ЯПА-ДГ (ЧШ) в стволе мо­
зга крыс при хронической алкогольной интоксикации ( I ) , от­
мене этанола ( I I ) и коррекции отмены нейроактивными препа­
ратами: ( I I I - отмена + ВПН; II) - отмена.* ЗА: О - отме­
на + фосфоЗА; 111 - отмена + ГБЛ; V I I - отмена + глутамин; 
* - р < 0.05 по сравнению с контролем: х- р < 0,05 по сра­
внению с отменой) 
мг/кг. 30 мин) на фоне отмены этанола вызывает сходные с ЗА эф­
фекты на систему ГАМК. 
Сравнивая эффекты ВПН, ЗА и фосфоЭА. следует отметить 
исчезновение у крыс некоторых симптомов возбуждения ЦНС, кото­
рые наблюдаются при отмене алкоголя (напряжение мышц, повышен­
ная агрессивность). Следовательно. ЗА и (в меньшей степени) 
фосфоЗА способствуют исчезновению поведенческих признаков абсти­
ненции и ослаблению нарушений обмена ГАМК, развивавшихся при 
хронической алкогольной интоксикации и отмене этанола. 
Введение на фоне отмены ГБЛ (250 мг/кг, 45 мин) сопровож­
дается выравенным угнетением двигательной активности животных. 
При этом наблюдается уменьшение сдвигов активности ЯПА-ДГ и 
ГАМК-Т в больших полушариях и базальных ганглиях и усиление из­
менений их активности в стволе мозга и мозвечке. Вероятно. ГБЛ 
оказывает комплексное действие на систему ГАМК как на уровне 
некоторых ферментов ее обмена, так и через синоптические меха­
низмы (Мевченко Н.В.,1983; безза С.Ь.е.а..1983). 
Далее мы изучали влияние потребления ГЛУТАМИНА (0.75::) в 
течение 12 ч. после отмены этанола (примерно 250 мг/кг за дан­




мина отсутствуют поведенческие симптомы, характерные для состо­
яния абстиненции. При этом нарушения метаболизма ГАМК в базаль­
ных ганглиях и больших полушариях были меньше, а в стволе мозга 
и мозшечке - больше, чем на фоне отмены. Так как в стволе мозга 
и мозвечке глутамин мало влияет на ферменты обмена ГАМК у ин-
тактных вивотных. мовно полагать, что данные сдвиги обусловлены 
нарушениями обмена других нейроактивных аминокислот, которые 
происходят при хронической алкогольной интоксикации. 
В Ы В О Д Ы 
1. В опытах 1п У1УО зальпроат натрия, этаноламин и фосфоэтано-
ламин вызывают достоверное падение активности ГАМК-трансами-
назы и ЗПА-дегидрогеназы. различавшиеся по структурам мозга. 
Гамма-бутиполактон и глутамин приводят к изменениям в ката­
болизме ГАМК. опосредованным через другие метаболические пу­
ти и нейромедиаторные системы головного мозга. 
2. Острое введение крысам этанола (3.5 г/кг. в/бр) сопрововда-
ется преимущественным угнетением активности ЯПА-дегидрогена-
зы и реже - ГАМК-трансаминаэы в базальных ганглиях, стволе и 
мозвечке. 
3. Введение вальпроата натрия, этаноламина. фосфоэтанолаиина на 
фоне острой алкогольной интоксикации способствует уменьшению 
влияния этанола на активность ГАМК-трансаминазы и ЯПА-дегид 
рогеназы, что, вероятно, может быть причиной ослабления эта 
нол-индуцированных нарувений двигательных реакций. 
4. По мере увеличения числа инъекций этанола в течение 10 суток 
наблюдается постепенное сокращение длительности этанол-инду-
цированного сна и одновременное уменьвение изменений актив­
ности ферментов деградации ГАМК в больших полувариях. ство­
ле, мозвечке и базальных ганглиях. Это указывает на участие 
ГАМК-ергической системм мозга в развитии толерантности орга­
низма к снотворный эффектам алкоголя. 
5. Хроническое потребление крысами раствора этанола способству­
ет угнетению окислительного пути метаболизма ГАМК в боль­
шинстве изученных структур мозга. В течение 12 часов после 
отмены этанола нарушения метаболизма ГАМК усиливаются, что 




ной системы при абстиненции. 
6. Изученные нейроактивные препараты - вальпроат натрия, зтано-
ламин, Фосфозтаноламин, ганма-бутиролактон и глутамин приво­
дят к устранению поведенческих проязлений отмены этанола и 
способствуют (особенно вальпроат, этаноламин и фосфозтанола­
мин > коррекции нарушений окислительного пути метаболизма 
ГАМК в мозге крыс, возникших вследствие хронической алко­
гольной интоксикации. 
7. Полученные данные свидетельствуют о выраженном воздействии 
алкоголя на метаболизм ГЙМК в мозге и о необходимости даль­
нейшего поиска новых фармакологических препаратов, влияющих 
на обмен ГАМК. для лечени" алкогольной т~оксикации и снятия 
явлений абстиненции. 
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Р Е З Ю М Е 
Виницкая й.Г. 
АЛКОГОЛЬНАЯ ИНТОКСИКАЦИЯ И ФЕРМЕНТЫ МЕТАБОЛИЗМА ГАМК В МОЗГЕ ПРИ 
ДЕЙСТВИИ НЕИРОАКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИИ 
Ключевые слова: этанол, й-аминсмасляная кислота (ГАМК). 
ГАМК-аминотрансфераза (ГАМК-Т). янтарный полуальдегид (ЯПА). 
ЯПА-дегидрогеназа (ЯПА-ДГ). вальпроат натрия, этаноланин. 
Фосфоэтаноланин. х-бутиролактон. глутамин. 
В данной работе исследовали активность ферментов катабо­
лизма ГАМК - ГАМК-Т и ЯПА-ДГ при острой и хронической алкоголь­
ной интоксикации, отмене потребления этанола и развитии толе­
рантности к .наркотическому действия этанола у крыс. Указанные 
параметры были измерены в больших полушариях, стволе, мозжечке 
и базальных ганглиях (БГ) мозга крыс. Установлено, что при од­
нократном введении наркотической дозы этанола (3.5 г/кг. в/бр) 
наблюдается угнетение преимущественно активности ЯПА-ДГ в ство­
ле, мознечке и БГ. 10-дневное введение крысам этанола сопровож-
дается сокращением длительности этанолового сна и пропорцио­
нальным ослаблением вызванных этанолом изменений активности 
ЯПА-ДГ и ГАМК-Т во всех изученных структурах мозга. Длительное 
потребление животными растворов этанола приводит к угнетению 
окислительной деградации ГАМК в большинстве изученных структур. 
Лишение животных этанола уже через 12 часов усиливает изменения 
в метаболизме аминокислоты. Вальпроат натрия, этаноламин. 
фосфоэтаноланин. гамма-бутиролактон и глутамин. в разной степе­
ни, устраняют поведенческие эффекты как острой алкогольной ин­
токсикации, так и отмены этанола, а такие нормализуют работу 
ГАМК-Т и ЯПА-ДГ в структурах, нарушенную вследствие алкогольной 
интоксикации. 
Полученные нами данные свидетельствуют о влиянии алкоголя 
на окислительный путь метаболизма ГАМК в мозге и о необходи­
мости поиска новых фармакологических препаратов, влиявших на 
обмен ГАМК. для лечения алкогольной интоксикации и состояния 
абстиненции. Результаты работы имеют существенное значение для 




нения - биохимия, фармакология, наркология. 
Р а 3 I к а 
В Ш ц к а я Г.Г. 
ЙЛКЙГОЛЬНЙЯ 1НТЯКС1КЯЦНЯ I ФЕРМЕНТЫ МЕТЙБЙЛ13МУ ГЙМК У МОЗГУ ПРЫ 
ДЗЕЯНН1 НЕИРЙЙКТЫУНЫХ ЗЛУЧЭННЯУ 
Кличав!: словы: этанол, Х-аы1намасляная к!слата (ГЙМК), ГЙМК 
ам1натрансфераза (ГЙМК-Т), бурштынавы пауальдэг1д (БПЙ), 
БПЙ-дэпдрагеназа (БПй-ДГ). вальнраат натрыв, этанолам!н, 
Фосфаэтанолам1н, Х-буц1ралактон, глутам!н. 
У дадзенай працы вывучал1 актыунасць ферментау катабал1зму 
ГЙМК - ГйМК-Т 1 БПй-ДГ пад уплывам вострай 1 хран1чнай алка-
гольнай 1!!такс1кацы1, адмены этанолу 1 разв1цця талерантнасц! 
да снатворнага дзеяння этанолу у пацукоу. Дадзеныя паказчык! 
вымярал!ся у в я л Ш х паувар'ях, ствале. мазаачку 1 базальных 
г а н г л 1 я х (БГ) нозгу пацукоу. Вызначана. што пасля аднаразавага 
увядзення снатви;:ла дозы этанолу (3,5 г/кг. у/бр) наглядаецца 
прыгнечанне перавахна актыунасц1 БПЙ-ДГ у ствале. мазаачку 1 
БГ. 10-дзеннае увядзенне пацукам этанолу суправадааецца скара-
чэннеы працягласц! этанолавага сну 1 прапарцыянальным змянвэн-
нем Г'ыкл1каных этанолаы змяненняу актыунасц1 БПй-ДГ 1 ГЙМК-Т ва 
ус1х вывучаных структурах мозгу. Працяглае спавыванне вы-
вел1нам1 растворау этанолу вядзе да прыгнечання ак!сляльнай 
дэградацы! ГЙМК у больвасц! вывучаных структур. Пазбауленне вы­
вел этанолу ужо праз 12 гадз!н павял!чвае змяненн1 у мета-
бал1зме ам1нак1слаты. Вальпраат натрыв. зтанолам1н. фосфазтано-
лам1н. гама-буц1ралактон 1 глутам1н у рознай ступен! устараня-
вць паводзгнныя эфекты этанолу, а таксама нармал1зувць працу 
ГЙЙК-Т 1 БПй-ДГ у структурах мозгу, паруваную пад уздзеяннем 
алкагольнай 1нтакс1кацы1. 
йтрыманыя нам1 дадзеныл сведчаць аб уздзеянн1 алкаголв на 
аккляльны шлях метабал!зму ГЙМК у мозгу 1 аб неабходчасц1 по-
шуку новых фармакалаг1чных сродкау. уплывавчых на абмен ГЙМК. 
для лячэння алкагольнай 1нтакс1кацы1 1 стану абстыненцы!. 
Вын1к1 працы маюць вялп:ае значэнне для высвятлення б!ялаг1чных 
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аспектау алкагал!зму. Вобласць 1х прымянення - 61ЯХ1М1Я. фарма-
калоНя. наркалог!я. 
$ " М И й К V 
Й.Б. 01п115кауа 
й1соЬо1 1п1ох1саМоп апё Епгузез оГ 6ЙВА МеЬаЬоНзв 1п ВгсЛп 
Йцг1п8 1пе Й Ш о п оС $све ИеигоасЫуе Вгивз 
Кеу иогйз: е1папо1,Й-ав1поЬиЬуг1с ас1й (6ЙВЙ). СЙВЙ-1гапзаипс-
$е (6ЙВЙ-Т). з и с с Ш с 5ев1а1<1еЬу(1е ($$й). зисс1п!с 5ет1а1 йеЬуйе 
йепуйговепазе (6ЙВЙ-Т), зосЦтчв уа1[гоа1е. е'папо1ав1пе. рЬозрпо-
е1Ьапо1аа1пе. #-Ьи1.уго1ас1опе. в1и1аи1пе. 
1п „Мз 1пез1з. 1пе а с М у Ш е з оГ С-Зй саЪаЬо1'21пг 
епгувез - СЙВй-Т апй 55А-ВН пауе Ье^ -п з^чзс! 1п а> иЬе ачй 
спгоп!с а1соЬо! 1п1ох1саЫоп. иНпёгаиЛ (нк), апй Йоуе1орвзп1 
оГ 1о1егапсе 1о 1пе ЬурпоНс асМоп о' е1папо1 1г. га*.. ТЪе 
1п<Исез неге иь^зигей 1п *пе Ье-.15рЬеге5. Ь гап зЬе;». 
сегеЬеПив апй Ьаза1 вапвН' (86) оГ ЪЬе га1 Ьга1п. .Лег а 
з1пе1е 1п1ес11оп оГ ЬЬе ЬурпоНс Йозе оГ а1согю1 (3.5 д/кв. 
1.р.) гейисей асЫу'.у оГ 5$Й-БН в а Ы у «аз зЬоип :п Ьг. Ьга1п 
зЬев. сегеЬеПив апи ВС. 10-Бау ехрсьиге Ьо еЬпапо1 оГ га1з иа^ 
ГоПоией Ьу зЬог!еп1пв оГ йигаМоп оГ е!Ьапо1 1пйисей з1еер апс! 
ргорог11опа1 аИепиаЫоп оГ еЬпапоЫпйисеё епггвез сЬапвез 1п 
а11 1пе Ьга1п ЗогисЬигез ехав1пе<1. 0иг1пв З-вопЬЬ е!Напо1 
5о1и11опз сопзиврИоп 1Ье аНег.иаНоп оГ ох!(1а11уе &ЙВЙ 
йевгайаЫоп иаз зЬонп 1п 1Ье ша]ог!1у оГ ЬЬе Ьга1п зЬгисЬигез 
зЬийей. А1сопо1 иИпйгана' епЬапсей 1Ье спапдез хп ан1по ас1й 
веЬаЬоПяв аз еа'г1у аз агкег 12 Ьоигз. $ой'ип «а1ргоа1е. 
е1папо1ат1пе. ргшзрЬое1Ьапо1ав1пе. #-Ьи1уго1а Ьопе апй с1иЬа-
ш1пе е11 ш1паЪес1 1о а уаг1оиз ех!епЬ 1пе ЬеЬау1ога1 еП>с1з Ь^1Ь 
аЧег аги1е а1соЬо1 1п1ох1саМоп апй ПН. Тпеу а1зо погваПгей 
гЬе СЙВА-Т апй 5$Й-ПН асЫ 1Ыеь 1п ЬЬе Ьга1п зЬгисЪигег У М С Ь 
иеге Л1 зсигЬей Ьу акопо] 1п1ох1 Поп. 
Й11 1пе дьЬа оЫа!пе<1 зпс^ Гпе а!сопс1 асЫоп оп 1пе 
йхИаИчб иау оГ Ьга1п &ЙНЙ ие1*Ьо1ив апй песеззаЬе а згагсп 
Г .г пег Йгивз епПиепсей 1пе 6'ЗЙ веЬаЬоНзв 1о Ьгеа1 акопо 1 
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